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STRESZCZENIE
Cukrzyca predysponuje do zaburzeń równowagi
między układem krzepnięcia i fibrynolizy, ze wzglę-
dną przewagą procesów zakrzepowych, co określa
się mianem trombofilii cukrzycowej. Do stanu nad-
krzepliwości przyczyniają się: nieprawidłowa funk-
cja płytek krwi, zwiększona aktywność niektórych
czynników krzepnięcia, szczególnie fibrynogenu
i czynnika von Willebrandta (vWF), oraz upośledze-
nie fibrynolizy. W niniejszej pracy dokonano analizy
najczęstszych zaburzeń oraz metod profilaktyki i le-
czenia trombofilii cukrzycowej, ze szczególnym
uwzględnieniem roli leków przeciwpłytkowych i in-
hibitorów trombiny.
Słowa kluczowe: cukrzyca, płytki krwi, fibrynogen,
fibrynoliza, leki przeciwpłytkowe
ABSTRACT
Diabetes predisposes to the imbalance between co-
agulation and fibrinolysis, resulting in the prothrom-
botic state. This predisposition is due to altered pla-
telet function, increased activity of some coagulation
factors — especially fibrinogen and von Willebrandt
factor — as well as to impaired fibrinolysis. In the
present study we analysed the most common distur-
bances, and the methods of prophylaxis and treat-
ment of thrombotic complications, with regard to the
role of antiplatelet drugs and thrombin inhibitors.
Key words: diabetes mellitus, blood platelets,
fibrinogen, fibrinolysis, antiplatelet drugs
Główną przyczyną przedwczesnej umieralno-
ści chorych na cukrzycę są choroby układu sercowo-
-naczyniowego. Uważa się, że jednym z czynników
predysponujących do zwiększonego ryzyka wystąpie-
nia incydentów naczyniowych są zaburzenia dyna-
micznej równowagi między układami krzepnięcia
i fibrynolizy (ryc. 1), ze względną przewagą proce-
sów zakrzepowych, co określa się czasem mianem
trombofilii cukrzycowej.
Do stanu nadkrzepliwości w cukrzycy predys-
ponują:
• zaburzona funkcja płytek krwi;
• zwiększone stężenie/aktywność niektórych czyn-
ników krzepnięcia;
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• upośledzenie fibrynolizy;
• uszkodzenie śródbłonka;
• podwyższone stężenie cząsteczek adhezyjnych;
• stres oksydacyjny;
• czynniki zapalne.
Zaburzenia struktury i funkcji
płytek krwi w cukrzycy
Płytki, dzięki swoim właściwościom funkcjonal-
nym i zdolności do interakcji z komórkami śródbłon-
ka i mięśni gładkich naczyń, stanowią kluczowy ele-
ment w procesach zakrzepowych i miażdżycowych.
W ciągu ostatnich lat opisano wiele zaburzeń
dotyczących struktury i czynności płytek krwi u cho-
rych na cukrzycę, między innymi zwiększoną obję-
tość krwinek płytkowych, zmienioną płynność błony
plazmatycznej, wzrost stężenia Ca2+ w komórce,
zmniejszenie produkcji tlenku azotu (NO) oraz wzrost
syntezy tromboksanu A2 (TxA2) i uwalniania media-
torów zgromadzonych w ziarnistościach gęstych
(b-tromboglobuliny, 5-HT, płytkowego czynnika 4,
czynnika V, PAI-1) [1–4]. Zmiany te ułatwiają adhe-
zję i agregację płytek oraz ich współdziałanie (cross-
talk) z monocytami, granulocytami, erytrocytami
i komórkami śródbłonka [1, 5]. Ostatnio zaobserwo-
wano także zwiększoną ekspresję receptorów gliko-
proteinowych dla cząsteczek adhezyjnych (selekty-
na P, białko lizosomalne GP53, aktywna glikoprote-
ina GPIIb/IIIa, trombospondyna) na powierzchni bło-
ny komórkowej u pacjentów ze świeżo zdiagnozo-
waną cukrzycą typu 1 i nie stwierdzono ich normali-
zacji po uzyskaniu dobrego wyrównania metabolicz-
nego, co mogłoby świadczyć o aktywacji płytek krwi
już w fazie prediabetes [6].
Badania przeprowadzone w Klinice Endokryno-
logii Akademii Medycznej w Białymstoku [7] wyka-
zały ponadto wzmożoną aktywność prokoagulacyjną
płytek, to jest zwiększoną zdolność do wytwarzania
trombiny, a także wzmożoną aktywność płytkowych
antyporterów sodowo-protonowych (są to białka
błonowe odpowiedzialne za regulację pH wewnątrz-
komórkowego i objętości komórki, a także proce-
sów wzrostu i różnicowania).
Płytki jako potencjalne
miejsce insulinooporności
Insulina wiąże się z receptorami na powierzch-
ni płytek, powodując zmniejszenie napływu jonów
Ca2+ i osłabienie działania różnych agonistów o dzia-
łaniu proagregacyjnym oraz wzrost wiązania prosta-
noidów o działaniu antyagregacyjnym (PGI2, PGE1)
[3]. Działanie to obserwowano w zakresie stężeń fi-
zjologicznych insuliny zarówno in vitro, jak i in vivo
(badania techniką klamry metabolicznej) [3]. Nato-
miast wysokie stężenia insuliny (> 100 nmol/l) wy-
dają się wywierać efekt proagregacyjny [8].
Badania kliniczne wykazały, że u otyłych cho-
rych na cukrzycę typu 2, mających nadciśnienie tęt-
nicze, następuje utrata protekcyjnego (antyagrega-
cyjnego i wazodylatacyjnego) działania insuliny [9].
Ponadto u chorych na cukrzycę typu 2 stwierdzono
zmniejszenie liczby i powinowactwa płytkowych re-
ceptorów dla insuliny [3].
Fibrynogen w cukrzycy
Wiele badań wykazało wzrost stężenia fibryno-
genu w surowicy chorych na cukrzycę typu 1 i typu 2
w porównaniu ze stężeniem u osób zdrowych [10–12].
Najwyższe stężenia fibrynogenu obserwowano w gru-
pach chorych z obecnością powikłań naczyniowych
i podwyższonymi wartościami hemoglobiny glikowa-
nej (HbA1c > 8%) [12]. Ceriello i wsp. [13] sugerują
(ryc. 2), że przyczyną hiperfibrynogenemii u chorych
na cukrzycę jest hiperglikemia i wiążący się z nią stres
oksydacyjny, który powoduje zwiększenie produkcji
trombiny. Z kolei zwiększone wytwarzanie trombiny
wpływa bezpośrednio na przyspieszony obrót biolo-
giczny fibrynogenu, a poprzez podwyższone stęże-
nie fragmentów F1+2 — na nasilenie jego syntezy
w wątrobie [13]. Także inni autorzy sugerują zwią-
zek podwyższonego stężenia fibrynogenu z wysoki-
mi wartościami HbA1C i normalizację fibrynogene-
mii po uzyskaniu dobrego wyrównania metabolicz-
nego cukrzycy [12]. Z kolei doniesienia o podwyż-
szonym stężeniu fibrynogenu u dzieci osób chorych
na cukrzycę mogłyby wskazywać na tło genetyczne
obserwowanych zmian [14].
Sugeruje się, że podwyższone stężenie fibry-
nogenu może predysponować do odkładania się
Rycina 2. Przyczyny podwyższonego stężenia fibrynogenu
w cukrzycy (wg A. Ceriello i wsp., Diabetologia, 1997; 40:
731–734)
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depozytów fibryny (potencjalna rola w rozwoju nefro-
patii cukrzycowej) i nasilonej agregacji płytek krwi [13].
Od czasu opublikowania wyników badania Framin-
gham fibrynogen uznaje się również za niezależny
czynnik ryzyka miażdżycy i chorób układu sercowo-
naczyniowego [10, 11]. Badanie EURODIABIDDM
(European Diabetes Centers Study of Complications
in Patients with Insulin-Lependent Diabetes Mellitus)
[15], obejmujące 2091 chorych na cukrzycę typu 1
z 16 krajów, wykazało wzrost stężenia fibrynogenu
przede wszystkim u osób palących tytoń. Stężenia
fibrynogenu korelowały ponadto z wiekiem chorych,
wskaźnikiem masy ciała (BMI, body mass index), ci-
śnieniem tętniczym, stopniem wyrównania glikemii
i stężeniem triglicerydów, a także — ale tylko u pa-
cjentów z retinopatią — z wydalaniem albumin
w moczu. Podwyższone stężenie fibrynogenu u męż-
czyzn wiązało się ze wzrostem stężenia triglicerydów
i obniżeniem stężenia cholesterolu frakcji HDL, na-
tomiast u kobiet — ze wzrostem stężenia choleste-
rolu frakcji LDL. Obserwowano również tendencję
częstszego występowania choroby wieńcowej u pa-
cjentów z najwyższymi stężeniami fibrynogenu.
Obniżenie stężenia fibrynogenu można uzy-
skać poprzez: zaprzestanie palenia tytoniu, zwięk-
szoną aktywność fizyczną, prawidłowe wyrównanie
metaboliczne cukrzycy (?) oraz zastosowanie sulo-
deksydu (Vessel Due F), tiklopidyny i fibratów (beza-
fibrat, fenofibrat) [16].
Czynnik von Willebrandta w cukrzycy
Czynnik von Willebrandta (vWF) warunkuje
adhezję płytek krwi do warstwy podśródbłonkowej,
a jego podwyższone stężenie uważa się za wskaźnik
uszkodzenia śródbłonka [17]. Podwyższone stężenie
vWF obserwowano w surowicy chorych na cukrzycę
(głównie typu 2), szczególnie z obecnością mikroal-
buminurii i chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go [18]. Cytowane już badanie EURODIAB IDDM
potwierdziło wzrost stężenia vWF u pacjentów
z nefropatią cukrzycową [15]. Ponadto stężenie vWF
korelowało z wiekiem chorych i stężeniu HbA1c oraz
— ale tylko u pacjentów z retinopatią — z wydala-
niem albumin w moczu.
Inne zmiany dotyczące układu
krzepnięcia, obserwowane w cukrzycy
Do innych zmian dotyczących układu krzepnię-
cia obserwowanych w cukrzycy należą:
• wzrost stężenia czynnika VII u pacjentów z mi-
kroalbuminurią [19];
• wzrost aktywności czynnika VIII: C — obserwo-
wano korelację ze stężeniem HbA1c [20];
• wzrost aktywności czynnika X [21, 22];
• wzrost stężenia fragmentów F1+2 protrombiny
(wskaźnik procesu generacji trombiny) [23].
Cząsteczki adhezyjne w cukrzycy
Niektórzy autorzy sugerują wzrost stężenia roz-
puszczalnych form cząsteczek adhezyjnych u chorych
na cukrzycę [24, 25]. Badania przeprowadzone
w Klinice Endokrynologii AMB [26] wykazały wzrost
stężenia sVCAM-1 i selektyny E u chorych na cukrzy-
cę typu 2 oraz ich korelację z glikemią i stężeniem
insuliny po obciążeniu glukozą.
Zaburzenia fibrynolizy w cukrzycy
Kluczową reakcją w procesie fibrynolizy jest prze-
kształcenie plazminogenu do plazminy, która powo-
duje hydrolizę złogów włóknika. Reakcja ta jest kon-
trolowana przez aktywatory (tkankowe aktywatory pla-
zminogenu — t-PA i urokinazowy aktywator plazmi-
nogenu — uPA) oraz inhibitory (a2-antyplazmina,
a2-makroglobulina, tkankowe inhibitory aktywatora pla-
zminogenu — PAI-1 i PAI-2). Aktywność aktywatorów
i inhibitorów fibrynolizy może być z kolei modulowana
przez insulinę, IGF1 i niektóre cytokiny (TNFa, IL-1).
W cukrzycy typu 1 wykazano wzrost zarówno
aktywatorów, jak i inhibitorów fibrynolizy, to jest
wzrost t-PA i fibrynogenu, natomiast aktywność PAI-1
pozostawała niezmieniona u pacjentów bez powi-
kłań, wzrastała natomiast w grupie chorych z pod-
wyższonym ryzykiem makroangiopatii [27, 28].
U chorych na cukrzycę typu 2 aktywność fibry-
nolityczna jest prawdopodobnie upośledzona, głów-
nie z powodu podwyższonego stężenia PAI-1, cho-
ciaż obserwowano również zwiększone stężenie (nie-
aktywnych?) kompleksów t-PA — PAI-1, trombiny
— antytrombiny III i plazminy — a2-antyplazminy
oraz niedobór lub wzrost (!) białka C [27, 29, 30].
Wykazano także, że u chorych na cukrzycę typu 2
wzrost PAI-1 koreluje z hiperinsulinemią, BMI, oty-
łością trzewną, nadciśnieniem tętniczym i stężeniem
triglicerydów [30, 31], dlatego też podwyższone stę-
żenie PAI-1 obecnie uznaje się za jedną z cech ze-
społu metabolicznego.
Upośledzenie aktywności fibrynolitycznej u cho-
rych na cukrzycę może wynikać z [30, 31]:
• zmian funkcjonalnych w cząsteczce plazminoge-
nu i jego aktywatorów, uwarunkowanych nieen-
zymatyczną glikacją;
• zwiększonego usieciowania włóknika — utrudnio-
na liza skrzepu;
• wzrostu stężenia cytokin;
• uszkodzenia śródbłonka;
• zaburzeń lipidowych;
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• hiperinsulinemii i hiperproinsulinemii.
Uważa się, że insulina i proinsulina podwyższają
stężenie PAI-1 w surowicy [32], chociaż w badaniach
prowadzonych techniką klamry metabolicznej obser-
wowano zarówno wzrost, jak i przejściowy spadek
PAI-1 w surowicy oraz wzrost t-PA. Te rozbieżności
mogą wynikać z różnych stężeń insuliny (dawki
> 100 mIU/ml miałyby podwyższać PAI-1, natomiast
w zakresie stężeń fizjologicznych — wywierać krót-
kotrwały efekt przeciwstawny) lub też z pobudzenia
układu sympatycznego i wyrzutu katecholamin, które
mogłyby przejściowo zwiększać aktywność fibryno-
lityczną w trakcie wlewu [33].
Wzrost aktywności fibrynolitycznej można
uzyskać poprzez zwiększenie aktywności fizycznej
oraz zastosowanie metforminy i gliklazydu [34].
Profilaktyka trombofilii cukrzycowej
Profilaktyka trombofilii cukrzycowej obejmuje:
• eliminację czynników ryzyka miażdżycy (siedzący
tryb życia, nieprawidłowe nawyki żywieniowe,
palenie tytoniu);
• prawidłowe wyrównanie metaboliczne cukrzycy;
• pochodne sulfonylomocznika — ostatnio wyka-
zano, że glimepiryd, a w mniejszym stopniu gli-
klazyd i glykwidon, hamują agregację płytek krwi
wywołaną ADP [35];
• statyny — lowastatyna i simwastatyna zwiększają
ekspresję śródbłonkowego NO, ograniczają nie-
korzystny wpływ oksydowanego LDL i hipoksji,
zmniejszają aktywność PAI-1 i stabilizują blaszkę
miażdżycową [36];
• fibraty (bezafibrat, fenofibrat)?;
• profilaktykę pierwotną za pomocą leków przeciw-
płytkowych?;
• profilaktykę wtórną u pacjentów z chorobą wień-
cową, chorobą naczyń obwodowych, po zawale
serca lub po udarze mózgu.
Leczenie trombofilii cukrzycowej
Leczenie trombofilii cukrzycowej obejmuje:
• leczenie niefarmakologiczne: dieta, aktywność
fizyczna, zaprzestanie palenia tytoniu;
• leczenie farmakologiczne: leki przeciwpłytkowe
i inhibitory trombiny.
Leki przeciwpłytkowe
Kwas acetylosalicylowy
Podstawę antyagregacyjnego działania kwasu
acetylosalicylowego stanowi trwała i nieodwracalna
acetylacja cyklooksygenazy typu 1 (Cox-1), hamują-
ca produkcję TxA2 w płytkach krwi [37]. Kwas acety-
losalicylowy ma ustalone miejsce w terapii pacjen-
tów z chorobą wieńcową oraz po zawale serca, uda-
rze mózgu, angioplastyce i pomostowaniu tętnic
wieńcowych [38, 39], jednak u chorych na cukrzycę
skuteczność i rekomendowane dawki tego leku są
wciąż dyskutowane [40, 41]. Próby kliniczne (The
United States Physicians’ Study, The European Stro-
ke Prevention Study, Early Treatment of Diabetes Re-
tinopathy Study [ETDRS], DAMAD Study, The Anti-
Platelet Trialists’) wykazują, że chorzy na cukrzycę
odnoszą nieco mniejsze korzyści ze stosowania rów-
noważnych dawek kwasu acetylosalicylowego niż
osoby bez cukrzycy, ale redukcja ryzyka incydentów
sercowo-naczyniowych pozostaje statystycznie zna-
mienna, szczególnie w grupach umiarkowanego
i wysokiego ryzyka [39, 41].
Zalecane postępowanie
u chorych na cukrzycę [39–41]
Małe dawki kwasu acetylosalicylowego poda-
wane dojelitowo powinny być zalecane jako relatyw-
nie bezpieczna terapia, skutecznie zmniejszająca ry-
zyko ponownych incydentów naczyniowych w pro-
filaktyce wtórnej u pacjentów z grupy wysokiego
ryzyka.
Stosowanie małych dawek kwasu acetylosali-
cylowego wydaje się uzasadnione w profilaktyce pier-
wotnej u pacjentów z klasycznymi czynnikami ryzy-
ka, do których należą płeć męska, wiek powyżej
50 lat, palenie tytoniu, mikro- lub makroalbuminu-
ria, nadciśnienie tętnicze i hipercholesterolemia,
a także otyłość, hipertriglicerydemia, obniżone stę-
żenie cholesterolu frakcji HDL, dodatni wywiad ro-
dzinny, insulinooporność, wysokie stężenie HbA1c,
fibrynogenu lub PAI-1.
Należy również pamiętać, że chorzy na cukrzy-
cę bez zawału serca w wywiadzie charakteryzują się
takim samym ryzykiem incydentów wieńcowych jak
pacjenci bez cukrzycy po zawale serca.
Natomiast u chorych z relatywnie niskim ry-
zykiem ze strony układu krążenia nie można wy-
kluczyć podwyższonego ryzyka udaru krwotoczne-
go, przyczynowo związanego z długotrwałym po-
dawaniem nawet małych dawek kwasu acetylosa-
licylowego.
Sugeruje się również, że ekwiwalentne dawki
kwasu acetylosalicylowego w cukrzycy mogą wywie-
rać słabszy efekt terapeutyczny ze względu na nasi-
loną agregację płytek oraz procesy nieenzymatycz-
nej glikacji i peroksydacji [40]. Przy wyborze dawki
należy jednak zawsze pamiętać o zachowaniu opty-
malnego stosunku korzyści do ryzyka (krwawienia,
głównie z przewodu pokarmowego).
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Inne leki przeciwpłytkowe
Rekombinowana rozpuszczalna ekto-dwufos-
fataza adenozynowa (ekto-ADP-aza, CD39) to enzym
hamujący agregację płytek wywołaną ADP i kolage-
nem, działający synergistycznie z kwasem acetylo-
salicylowym [42].
Inhibitory syntezy TxA2 [38]
• Ridogrel — lek selektywnie hamujący syntezę TxA2
i niezmniejszający produkcji PGI2; w badaniu Ri-
dogrel vs Aspirin Potency Trial (RAPT) w terapii
ostrych zespołów wieńcowych wykazywał sku-
teczność w utrzymaniu drożności tętnicy i bez-
pieczeństwo leczenia porównywalne z kwasem
acetylosalicylowym;
• Picotamide — w badaniach klinicznych wykazy-
wał 45-procentową redukcję spodziewanych in-
cydentów naczyniowych u chorych na cukrzycę.
Inhibitory ADP [38, 43]
Tiklopidyna (Ticlid) i klopidogrel (Plavix) wybiór-
czo i nieodwracalnie hamują wiązanie ADP za po-
średnictwem receptora P2T oraz interferują z zależ-
nym od ADP etapem aktywacji GP IIb/IIIa. W bada-
niach klinicznych skuteczność tiklopidyny w zmniej-
szaniu ryzyka udaru mózgu, zawału serca i zgonów
z przyczyn naczyniowych była porównywalna ze sku-
tecznością kwasu acetylosalicylowego. W badaniu
Clopidogrel vs Aspirin in Patients at Risk of Ischemic
Events (CAPRIE) szczególnie dużą korzyść z leczenia
klopidogrelem odnieśli pacjenci z chorobą naczyń ob-
wodowych, natomiast po zawale serca kwas acety-
losalicylowy wykazywał niewielką przewagę nad klo-
pidogrelem [43].
Skuteczność inhibitorów ADP w leczeniu ostrych
zespołów wieńcowych wydaje się nieco mniejsza niż
kwasu acetylosalicylowego, toteż preparaty te po-
winno się stosować jako leki przeciwpłytkowe dru-
giego rzutu, szczególnie u chorych nietolerujących
kwasu acetylosalicylowego.
U pacjentów po założeniu stentu stosuje się
w pierwszym etapie łączną terapię kwasem acetylo-
salicylowym i klopidogrelem, jednak ryzyko krwawień
jest porównywalne z ryzykiem przy stosowaniu do-
ustnych antykoagulantów.
Należy również pamiętać, że działanie kwasu
acetylosalicylowego ujawnia się po 30–60 minutach
od podania leku, klopidogrelu — po 2 godzinach,
natomiast tiklopidyny — po 3–5 dniach.
Inhibitory GP IIb/IIIa
Aktywacja receptora GP IIb/IIIa stanowi wspól-
ny końcowy szlak agregacji płytek. Natomiast leki
blokujące GP IIb/IIIa powodują pasywację płytek,
zapobiegając ich odkładaniu na uszkodzonej po-
wierzchni tętnic wieńcowych [38].
Dożylne inhibitory GP IIb/IIIa [38]
• Abciximab (ReoPro) — rekombinowane monoklo-
nalne przeciwciało (fragment Fab), blokujące rów-
nież receptor dla witronektyny i receptor leuko-
cytarny MAC-1;
• eptifibatyd (Integrilin);
• tirofiban (Aggrastat);
• lamifiban.
Obecnie wskazania do stosowania inhibitorów
GP IIb/IIIa (łącznie z innymi lekami przeciwpłytkowy-
mi i heparyną) obejmują pacjentów z grupy wyso-
kiego ryzyka z ostrymi zespołami wieńcowymi, kwa-
lifikowanych do angioplastyki wieńcowej. We wszyst-
kich badaniach, w których stosowany był abciximab
(EPIC, EPILOG, EPISTENT, CAPTURE), wykazano jego
korzystne działanie u chorych poddawanych koro-
naroplastyce w okresie od 30 dni do 12 miesięcy po
zabiegu. Również badanie TARGET, w którym po-
równywano bezpośrednio działanie abciximabu i ti-
rofibanu, wykazało wyższą skuteczność abciximabu
w prewencji powtórnego zawału serca, zgonu lub pil-
nej rewaskularyzacji tego samego naczynia. Różnice
w korzystnym działaniu poszczególnych inhibitorów
GP IIb/IIIa mogą zależeć od dłuższego okresu półtrwa-
nia abciximabu związanego z płytkami, co powoduje
ich pasywację w trakcie gojenia się naczynia.
Najważniejszym powikłaniem po zastosowaniu
inhibitorów GPIIb/IIIa są krwawienia, małopłytkowość
i reakcje na ponowne podanie leku (małopłytkowość
po ponownym podaniu abciximabu, reakcje immu-
nologiczne?).
Doustne inhibitory GP IIb/IIIa
Prowadzone są również prace nad doustnymi
inhibitorami GP IIb/IIIa (ksemilofiban, orbofiban, si-
brafiban), jednak jak dotąd próby kliniczne III fazy
(OPUS, SYMPHONY, EXCITE) nie wykazały istotnych
korzyści z zastosowania tych leków we wtórnej pre-
wencji ostrych zespołów wieńcowych [38].
Leki przeciwtrombinowe
Leki przeciwtrombinowe stanowią podstawę
leczenia ostrych zespołów wieńcowych.
Bezpośrednie inhibitory trombiny
Do bezpośrednich inhibitorów trombiny należą
hirudyna i biwalirydyna (Angiomax, dawniej Hirulog)
[44], które:
• nie wymagają obecności antytrombiny III;
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• inaktywują zarówno trombinę krążącą w naczy-
niach, jak i związaną ze skrzepem;
• wymagają monitorowania APTT;
• w badaniach klinicznych u pacjentów z ostrymi
zespołami wieńcowymi, zarówno leczonych za-
chowawczo (GUSTO IIB, OASIS II), jak i za pomocą
angioplastyki (HELVETICA), bezpośrednie inhibi-
tory trombiny wykazały nieco wyższą skuteczność
niż heparyna we wtórnej profilaktyce zawału ser-
ca, zgonu i nagłego zamknięcia naczynia, przy
znamiennie niższym ryzyku poważnych krwawień.
Pośrednie inhibitory trombiny
Działanie pośrednich inhibitorów trombiny za-
leży od obecności antytrombiny III.
Heparyna niefrakcjonowana [44, 45]:
• nie inaktywuje aktywnego czynnika X związane-
go z płytkami uwięzionymi w obrębie skrzepliny;
• uzyskanie i utrzymanie stężenia terapeutycznego
leku we krwi wymaga monitorowania APTT i wią-
że się z istotnym ryzykiem powikłań krwotocznych;
• powikłaniem po stosowaniu heparyny może być
również małopłytkowość  o podłożu immunolo-
gicznym;
• heparyna należy do standardowych leków w te-
rapii niestabilnej dławicy piersiowej, zawału ser-
ca bez uniesienia oraz z uniesieniem odcinka ST,
szczególnie u chorych z grupy umiarkowanego
i wysokiego ryzyka;
• rutynowo w niestabilnej dławicy piersiowej sto-
suje się heparynę w połączeniu z kwasem acety-
losalicylowym.
Heparyny drobnocząsteczkowe
Heparyny drobnocząsteczkowe [44, 45], do
których należą dalteparyna (Fragmin), enoksapary-
na (Clexane, Lovenox), nadroparyna (Fraxiparine),
ardeparyna (Normoflo), tinzaparyna (Innohep):
• stanowią frakcje heparyny o masie cząsteczkowej
4–6,5 kDa;
• silniej niż heparyna unieczynniają aktywny czynnik X;
• w porównaniu z heparyną charakteryzują się lep-
szym wchłanianiem (szczególnie z tkanki podskór-
nej) i profilem farmakokinetycznym oraz podobną
aktywnością przeciwzakrzepową, przy mniejszym
ryzyku powikłań krwotocznych;
• nie wymagają monitorowania laboratoryjnego
(które jest jednak zalecane w przypadku chorych
z upośledzoną czynnością nerek i masą ciała
znacznie odbiegającą od wartości prawidłowych);
• stanowią nowy standard w leczeniu ostrych ze-
społów wieńcowych.
Badania kliniczne z zastosowaniem różnych pre-
paratów heparyn drobnocząsteczkowych potwierdzi-
ły przewagę enoksaparyny (ESSENCE i TIMI IIB) nad
heparyną niefrakcjonowaną w leczeniu pacjentów
z niestabilną chorobą wieńcową i zawałem serca bez
uniesienia odcinka ST.
Głównym powikłaniem w przebiegu terapii he-
parynami frakcjonowanymi są krwawienia (najczę-
ściej wylewy do tkanki podskórnej w miejscu poda-
nia leku) oraz małopłytkowość.
Leczenie trombolityczne
Mimo że chorzy na cukrzycę odnoszą podobne,
a według niektórych badań nawet większe korzyści
z leczenia trombolitycznego w ostrej fazie zawału ser-
ca, terapią tą objęto znacząco mniejszy odsetek cho-
rych na cukrzycę niż osób bez cukrzycy. Jak wykazują
analizy, główną przyczyną nie jest jednak obawa przed
powikłaniami krwotocznymi, na przykład u pacjen-
tów z retinopatią, ale zbyt późne przyjęcie do szpita-
la (> 12 godzin od wystąpienia bólu) uwarunkowa-
ne, być może, skąpymi lub nietypowymi objawami
zawału serca [46].
Podsumowanie
Podsumowując, należy podkreślić, że cukrzyca
jest chorobą predysponującą do stanu nadkrzepli-
wości, jednak prawidłowe wyrównanie metabolicz-
ne, eliminacja dodatkowych czynników ryzyka oraz
leczenie niefarmakologiczne i farmakologiczne mogą
w znacznym stopniu zmniejszyć ryzyko powikłań,
przede wszystkim ze strony układu sercowo-naczy-
niowego. Wśród leków, które powinny być stoso-
wane w profilaktyce wtórnej, a także — w uzasad-
nionych przypadkach — w profilaktyce pierwotnej
u chorych na cukrzycę, najważniejszą rolę pełni kwas
acetylosalicylowy, jednak pojawianie się kolejnych,
nowych leków przeciwpłytkowych i przeciwtrombi-
nowych stwarza nadzieję na jeszcze bardziej sku-
teczną redukcję ryzyka naczyniowego, szczególnie
u najbardziej zagrożonych chorych.
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